Stathmin1 regulates p27 expression, proliferation, and drug resistance, resulting in poor clinical prognosis in cholangiocarcinoma. by 渡辺, 亮 et al.
博士課程用（甲） 
 - 1 - 
 
（様式4） 
 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
渡辺 亮  印 
 
（学位論文のタイトル） 
 Stathmin1 regulates p27 expression, proliferation, and drug resistance, resulting in poor 
clinical prognosis in cholangiocarcinoma. 
（胆管癌においてStathmin1はp27を制御し増殖能、抗癌剤感受性に関与し臨床的な予後不良
と相関する。） 
Cancer Sci. 2014 (in press) 
Watanabe A, Suzuki H, Yokobori T, Tsukagoshi M, Altan B, Kubo N, Suzuki S, Araki K, Wada S, 
Kashiwabara K, Hosouchi Y, Kuwano H. 
 
（学位論文の要旨） 
１） 研究背景と目的 
胆管癌は外科的切除が根治的治癒を望める唯一の治療法である。切除後の予後には増
殖能、浸潤能、抗癌剤耐性などが関与しており、これらのメカニズムの解明は予後改
善のために重要な意義を持つ。当科では、胆管癌の切除検体のパラフィン包埋切片の
癌部を削り取り、同組織からtotal RNAを抽出した。このRNAを用いて網羅的遺伝子解
析を施行し、胆管癌で上昇している遺伝子を検索した。我々は網羅的遺伝子解析の結
果から、Stathmin1 (STMN1)という分子に焦点を充てて検討を進めることにした。STMN
1は微小管の脱重合を促進する蛋白で、胃癌、乳癌など様々な癌で腫瘍増殖や抗癌剤耐
性に関わり、予後不良に関与することが報告されている。さらに最近では、STMN1はp2
7 (サイクリン依存キナーゼを阻害し、細胞増殖を負に制御する分子)と相互作用する
ことが報告されている。今回、胆管癌におけるSTMN1の発現意義、p27との相互作用に
ついて検討を行った。 
２） 研究方法 
当科で切除手術を受けた胆管癌の切除症例80例を対象に、免疫染色を用いてSTMN1発現
を調べた。評価法は染色強度と染色範囲(%)をもとにスコア化を行った。癌部STMN1発
現と病理学的因子、p27発現、Recurrence Free Survival (RFS)、Cancer Specific Su
rvival (CSS)との関係を解析した。In vitroでは胆管癌細胞株を用いて、Proximity l
igation assay (PLA)により細胞内でのSTMN1とp27の蛋白結合について検討した。siRN
AによりSTMN1を抑制しp27発現、増殖能、抗癌剤感受性の変化を評価した。 
３） 結果 
胆管癌80例のうちSTMN1低発現が33例、高発現が47例であった。高発現群は脈管浸潤が
有意に多かった(P=0.0021)。STMN1高発現群46例中39例(84%)がp27低発現であり、STMN
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1-核内p27の発現は相反する特徴を示した(P=0.0011)。またSTMN1発現と細胞質p27発現
は正の相関を示した(P=0.0063)。STMN1高発現群はRFS (P=0.0222)、CSS (P=0.0061)い
ずれにおいても、有意に予後不良を示し、多変量解析では癌部STMN1高発現は独立予後
因子となった(P=0.0074)。In vitroでは、STMN1は細胞質でp27との結合していた。STM
N1抑制株では、p27の発現が増加し、増殖能が低下し、paclitaxelの感受性が有意に増
加した。 
４） 考察 
胆管癌においてSTMN1発現は術後生存と関連し、独立予後因子となった。臨床検体の免
疫染色ではSTMN1と核内p27の発現は逆相関し、細胞質p27発現とSTMN1は正相関した。I
n vitroでは細胞質でSTMN1はp27と結合することが確認された。細胞質のSTMN1がp27の
核内移行を阻害することでサイクリンが活性し増殖能を亢進させている可能性がある。
他癌腫と同様に胆管癌細胞株でもスタスミン抑制でpaclitaxel感受性が亢進しており、
胆管癌ではいまのところタキサン系抗癌剤はあまり使用されていないが、今後STMN1が
タキサン感受性マーカー、タキサン抵抗性症例への分子標的として期待される。  
５） 結語 
STMN1は胆管癌においても予後因子となった。STMN1はp27発現を制御し、腫瘍増殖、抗
癌剤抵抗性にも関与しており、予後予測マーカーまたは治療標的として有望なターゲ
ットになることが期待される。 
 
  
